Mecanismos de procesamiento y presentación de antígeno en el sistema inmune by Vernot, Jean Paul
BlOMEDlCA 
Vol. 10, Nos. 1. 2, 3 y 4 - 1990 
ACTUALIZACIONES 
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El sistema inmune muestra una gran versatilidad 
para reconocer y responder a una gran cantidad de 
macromoléculas extrañas o antígenos (Ag), eliminán- 
dolos y evitando a la vez reaccionar con constituyentes 
propios (1). Esto se realiza por la colaboración de 
linfocitos B (LB) y de linfocitos T (LT) que expresan 
un conjunto diferente de receptores. Aunque el recep- 
tor del LB (Inmunoglobulina) y el del LT (TCR) son 
similares en algunos aspectos y son codificados por 
secuencias de la misma familia de genes (2), difieren 
en la manera como reconocen el Ag. Mientras los LB 
reaccionan con el Ag en forma nativa, los LT son 
incapaces de discriminar entre la forma nativa y la 
denaturada (3). 
Las células encargadas de fragmentar y/o denaturar 
el Ag ("procesamiento de antígeno") y presentarlo de 
una manera que sea reconocida por el receptor del LT 
se denominan "células accesorias" o "células presen- 
tadoras de antígeno" (APC) (4). Principalmente son 
las mostradas en el cuadro 1 (5). 
Los LT cooperadores (LTh, por "Helper") recono- 
cen el fragmento del Ag en la superficie de la APC 
en asociación con una glicoproteína del complejo ma- 
yor de histocompatibilidad (CMH) de la clase 11 que 
se expresa en un número limitado de células. Recien- 
temente también se demostró que otra subpoblación 
del LT, los denominados citotóxicos (LTc), reconocen 
la célula blanco una vez esta ha realizado el procesa- 
miento del Ag y la presentación de uno de sus fragmen- 
tos. En este caso el Ag es reconocido en asociación 
con los antígenos de la Clase 1 del CMH (6). Este 
fenómeno de reconocimiento independiente es lo que 
se ha denominado restricción a la Clase 1 o a la Clase 11. 
Generalmente los antígenos externos (exoantíge- 
nos) van a ser procesados y presentados en asociación 
con las moléculas de la Clase 11, mientras que los 
antígenos de procedencia interna, los producidos por 
una infección viral, por ejemplo, estarían con restric- 
ción a la Clase 1 (7,8). Los mecánismos de discrimi- 
nación de la Clase I y II son especulativos. Sinembar- 
go, hay una presión selectiva fuerte para su existencia. 
Su ausencia ocasionaría la lisis mediada por LTc de 
APC no infectadas. 
No se sabe si todas las APC presentan el Ag de la 
misma manera (9). Lo que si se cree es que lo hagan 
con diferente eficiencia. Hay algunos indicios que 
muestran que puede haber un procesamiento diferente 
dependiendo del tipo de célula involucrada. Por ejem- 
plo, las células dendríticas presentan una alta concen- 
tración de antígenos del complejo mayor de histocom- 
patibilidad de manera constitutiva en la membrana 
celular. Esta célula tiene además la peculiaridad de 
formar agregados con LT activados con especificidad 
para un determinado Ag. 
PROCESAMIENTO DE EXOANTIGENOS 
En general, los exoantígenos o antígenos externos 
son internalizados en los compartimentos endosomales 
periféricos donde son modificados para ser presenta- 
dos con los antígenos de la clase 11 del CMH. Esto 
se ha demostrado por la utilización de substancias 
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lisosomotrópicas como la cloroquina y el cloruro de 
amonio que. al aumentar el pH. inhiben la función 
lisosomal, y por agentes como el ionóforo catiónico 
inonensina que impide el transporte intracelular de 
organelos ( 10). 
En relación con los mecánismos responsables de la 
degradación y la proteólisis no hay datos suficientes 
y parece ser que las enzimas involucradas dependen 
del tipo de Ag procesado. Parece ser que la alfa qui- 
inotripsina y la leupeptina juegan un papel en este 
proceso ( 1 I ). Recientemente se ha propuesto también 
a las catepsinas B y D (12). 
No se sabe exactamente donde es el sitio de unión 
intracelular del péptido producto de la degradación y 
las moléculas de clase 11, pero es posible que se realice 
en la región trans del aparato de Golgi donse se 
presenta, una intersección entre la vía de biosíntesis 
de antígenos de la clase 11 y la vía de endocitosis y, 
todos los elementos necesarios para la presentación, 
es decir, proteasas, antígenos de la clase 11, cadena 
invariante y, en el caso de plasmacitomas, inmunoglo- 
bulinas endocitadas (13). La cadena invariante es una 
glicoproteína que se asocia a los antígenos de clase 
11 durante su ensamblaje y que aparentemente desem- 
peña un papel importante para la presentación de los 
exoantígenos. Su asociación evita la unión de péptidos 
endógenos y permite llegar libres a ciertos comparti- 
mentos peíiféricos a los antígenos del CMH para que 
puedan adherir péptidos de origen externo (14). 
PROCESAMIENTO DE ANTIGENOS 
ENDOGENOS 
Los antígenos endógenos (por ejemplo, los produ- 
cidos por una infección viral) son modificados en el 
citoplasma y transportados a la superficie celular en 
asociación con antígenos de la clase 1 del CMH (15). 
La existencia de un transporte diferente para estos 
antígenos se puso en evidencia con la utilización del 
antibiótico brefaldina A que inhibe el transporte de 
vesículas del retículo endoplásmatico al aparato de 
Golgi (16). 
Parece ser, que para que la "maduración" de los 
antígenos de la clase 1 pueda tener lugar, es necesario 
que el péptido endógeno se una a la molécula. Sólo 
así la beta-2 microglobulina puede asociarse y formar 
un complejo trimolecular capaz de llegar a la superficie 
celular (17). La unión del péptido favorecería una 
conformación tridimensional adecuada de la cadena 
pesada que permitiría la unión y el posterior transporte. 
Utilizando células mutadas que no responden a un . 
antígeno citoplásmico (proteína de la matriz del virus 
de la influenza A) pero que responden a un péptido 
añadido extracelularmente, se ha podido demostrar 
que el defecto de las células mutadas se encuentra 
localizado en el cromosoma 6 en la región del CMH. 
La mutación podría representar una deficiencia de 
transporte del citosol al retículo endoplasmático donde 
tiene lugar el ensamblaje de los antígenos de la Clase 
I (18) .  
A pesar de que sobre la mayoría de los Ags opera 
esta discritthación de la clase 11 y de la clase 1 (pro- 
duciendo una respuesta "cooperadora" o citotóxica, 
respectivamente), hay varios reportes que muestran la 
presentación del Ag endógeno con restricción a la 
clase 11 (antígeno o membramal del virus del saram- 
pión (19), y la proteína de la matriz del virus de la 
influenza A (20). Lo contrario también se ha reportado: 
proteínas exógenas pueden ocasionar una respuesta 
de LTc (21). 
PRESENTACION DE ANTIGENO 
En 1987 se describió la estructura tridimensional 
del antígeno humano HLA-A2 (22,23). Esos estudios 
cristalográficos demostraron que la molécula posee 
cuatro regiones plegadas de manera similar llamadas 
dominios. La región dista1 a la membrana forma una 
plataforma de ocho cadenas beta antiparalelas, limita- 
das por dos hélices alfa. 
El nicho entre las hélices alberga al péptido. Fue 
además en esta región donde se encontró la más alta 
densidad de aminoácidos polimórficos de toda la mo- 
lécula. En esta región se encontró una alta densidad 
electrónica que no podía ser explicada por la secuencia 
de aminoácidos de la molécula y que correspondería 
a la densidad electrónica de un péptido de una docena 
de aminoácidos. Debido a la similitud entre los domi- 
nios, se cree que los antígenos de la clase 11 tendrían 
una estructura homóloga (o análoga) a aquella de los 
antígenos de clase 1 (24). 
A pesar de que se sabe cual es el sitio físico de 
unión del péptido, se sabe mucho menos de éste y de 
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la manera cómo se realiza la unión. Sólamente 10 a 
20% de los péptidos, productos de la degradación de 
una proteína, se unen a los antígenos del CMH. Debe 
haber por lo tanto un reconocimiento preferencial de 
ciertas secuencias de péptidos. En efecto, los primeros 
resultados muestras que hay tres tipos de estructuras 
(no excluyentes entre ellas) que pueden estar a la base 
de este reconocimiento selectivo: 1) péptidos amfifíli- 
cos que tendrían una parte hidrófoba, que haría con- 
tacto con el CMH, y una parte hidrofílica hacia el 
exterior, que haría contacto con el TCR; 2) aminoáci- 
dos cargados positivamente o glicinas, seguidos de 2 
residuos hidrófobos y después un residuo polar o una 
glicina, y 3) péptidos que presentarían una homología 
con los antígenos del CMH (25,26). 
PRESENTACION DE ANTIGENO POR LB 
A mediados de la década del 80 se presentaron 
varios reportes en donde se muestra que el linfocito 
B es capaz de presentar antígeno a linfocitos de la 
misma especificidad (27, 28, 29). El LB utiliza sus 
Ig de membrana para la captura de antígeno y lo pre- 
senta al igual que 'otras APC con restricción a los 
antígenos del CMH. El LB puede presentar Ag a con- 
centraciones de 3 ó 4 órdenes de magnitud menor que 
los macrófagos. Esto lo logra concentrando antígeno 
en el interior de la célula, a pesar de tener una fracción 
muy pequeña (1%) de las Ig de membranas uniendo 
el Ag (30, 3 1).  La presentación de Ag por LB a bajas 
concentraciones es importante pues se logra en un 
segunda etapa en la respuesta inmune, y permite una 
respuesta más específica y de posible control negativo 
por las Igs secretadas por el LB maduro (3 1 ). En este 
modelo de reconocimiento, cualquier LB de cualquier 
especificidad puede recibir ayuda de cualquier LT que 
reconozca una de las formas procesadas en la molécu- 
la. También permitiría a cualquier LT seleccionado 
por macrófagos de interactuar con la misma especifi- 
cidad con cualquier LB independiente de su especifi- 
cidad. 
El hecho de que las vías de internalización de las 
proteínas que efectúan la endocitosis mediada por re- 
ceptores es similar, existe la posibilidad de que ciertas 
proteínas del suero sean procesadas a través de la 
misma vía. Esto implicaría que éstas serían procesadas 
y presentadas en asociación a los antígenos del CMH. 
De esta manera habría una competencia entre los pép- 
tidos propios y los extraños. Además, debido al hecho 
de que debemos ser tolerai-ites a nuestros propios an- 
tígenos éstos tendrían que presentarse al timo para la 
eliminación de esas poblaciones del LT que pudiesen 
reconocer los antígenos propios. 
El péptido unido al antígeno del CMH es la estruc- 
tura reconocida por el TCR, y la capacidad de res- 
puesta de un LT esta determinada por el ensamblaje 
CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO 
N O M B R E  1 L O C A L I Z A C I O N  C A R A C T E R I S T I C A S  1 
~ a c r ó f  agos 
Langerhans 
~endr i t i cas  
Tabla 1 :  Principales células presentadoras de antígeno (ACP)  con su localizociÓn más usual 
y algunas de sus caracteri'sticas. (Modificado de Poulter y Col .(5) .
Varios tejidos y circulaci6n 
~ i e l , e s Ó f a g o  y nódulos IinfÓticos 
Linfacitos T 
Linfocitos B 
Alta actividad lisosomal 
Alta actividad de ATPsa 
Bazo ,  nddulos linfáticos aferentes, 
placas de Peyer y circulacio'n 
Capacidad de formar agregados con 
Linfocitos T . 
~irculacio 'n  y nódulos linfáticos 
circulación y nódulos linfáticos 
Unicamente pueden procesar antige- 
no ciertos linfocitos T activados 
lnmunoglobulina como receptos de mem 
brana . 
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efectivo de este conlplejo tri-molecular. No se sabe 
exactamente que cantidad de complejos inducen una 
respuesta inmune, pero aparentemente el número es 
pequeño (300) lo que implica que la unión del péptido 
a menos del 1% de los antígenos de histocompatibili- 
dad es suficiente para producir una respuesta a un Ag. 
Esto es fundamental si tenemos en cuenta que debe 
haber una cotnpetencia intracelular por los antígenos 
del CMH entre los péptidos propios y los extraños 
antes de poder ser reconocidos por el TCR. 
IMPLICACIONES PARA LAS VACUNAS 
La imposibilidad de ciertos antígenos de inducir la 
formación del complejo tri-molecular puede explicar 
la falta de respuesta de los LT a un determinado antí- 
geno. En efecto, varios investigadores han mostrado 
que la incapacidad de unión del péptido a los antígenos 
del CMH era responsable de la tolerancia a ese antí- 
geno. Así mismo, el no reconocimiento del coinplejo 
Ag-CMH por parte del TCR impedía una respuesta 
del LT. 
Realizando substituciones una a una de los aminoá- 
cidos de un péptido que inducía una respuesta de LT 
se pudo determinar cuales eran los residuos responsa- 
bles de la unión de los antígenos del CMH (agretope) 
y aquellos responsables de la unión TCR (epítopes). 
En la mayoría de los casos estas dos funci<\ ,nes son 
independientes una de la otra. Se cree que el mayor 
mecanismo responsable de la falta de respuesta a un 
Ag es un defecto en la asociación del agretope. Esto 
sugiere que la modificación de este es una estrategía 
ideal para la producción de vacunas sintéticas. en efec- 
to, y a manera de ejeinplo. investigadores japoneses 
lograron producir una respuesta en ratones 1-Ak a un 
péptido del citrocromo c de paloma subsitituyendo 
dos aminoácidos (residuos 46 y 54) en el agretope de 
un péptido que solamente producía respuesta en rato- 
nes de haplotipo 1-Ab (32). 
Puesto que la unión del péptido a los antígenos del 
CMH es indispensable para producir una respuesta de 
tipo T. la producción de péptidos que pudiesen com- 
petir más eficazmente con los péptidos "propios" es 
también una buena estrategía para "mejorar" la res- 
puesta inmune portencial a un Ag. Otros factores que 
pueden modificar la respuesta deben ser también estu- 
diados; por ejemplo, el papel que juegan en la estabi- 
lización y conformación los residuos adyacentes al 
péptido (33). Recientemente se pudo demostrar que 
ciertos fosfolípidos como la fosfatidilcolina, la fosfa- 
tidilserina, los fosfoinositoles y la cardiolipina aumen- 
tan de manera significativa la unión del péptido a los 
antígenos del CMH, aparentemente al inducir unacon- 
formación mucho más favorable. 
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